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Abstract 
 
Background: The current public health crisis resulting from opioid use disorder has been exacerbated by the 
increasing prevalence of synthetic opioids, particularly fentanyl, leading to a rise in overdose cases. To 
mitigate the harmful effects of fentanyl abuse, the identification of new biological markers and therapeutic 
strategies is essential.  
Materials and methods: The present study investigated the effect of fecal bacteria on controlling the 
consequences of fentanyl abuse in the composition of the gastrointestinal microbiota and related 
inflammatory responses in a rat model using absolute and relative Real-time PCR techniques.  
Results: In the fentanyl-treated group, the frequency of Clostridium (P=0.69) and Bacteroides (P=0.04) 
increased, while the frequency of Faecalibacterium (P=0.149) and Lactobacillus (P=0.44) decreased. 
Faecalibacterium gavage significantly increased the frequency of Faecalibacterium (P=0.0074) and 
Lactobacillus (P=0.165), while reducing the frequency of Clostridium (P=0.166) and Bacteroides (P=0.013). 
Elevated levels of gastrointestinal inflammatory cytokines, such as IL-1β (P=0.01), TNF-α (P=0.083), and 
IL-6 (P=0.17) in the fentanyl-dependent group, confirm the presence of gastrointestinal inflammation in 
response to opioid exposure. Control of gastrointestinal inflammation was observed as a result of 
Faecalibacterium gavage (P=0.0004). 
Conclusion: This study demonstrated the relationship between fentanyl abuse, gut bacteria, and 
inflammation. Changes in specific bacterial species may lead to increased gastrointestinal inflammation, and 
modifying the gut microbiota population may offer operative strategies to more effectively control the 
fentanyl abuse, as well as other opioids. 
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  وابسته به فنتانيلباكتريوم بر ميكروبيوتاي موش تاثير فكالي           آزاداسلامي                              دانشگاهپزشكي علوم مجله  /١٢٠

 
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  ١٢٨تا  ١١٩صفحات ، ١٤٠٤ تابستان، ٢، شماره ٣٥ ورهد

  

هاي التهابي باكتريوم بر الگوي ميكروبيوتاي دستگاه گوارش و پاسختاثير فكالي
  مدل موش بزرگ آزمايشگاهي وابسته به فنتانيلدر 

 ٣،٤سيادتسيد داور  ،٢تدس، محمدرضا زرين ١پروانه مقامي، ١كيانوش فردوس نژاد
     
 تهران، ايراندانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم و تحقيقات، گروه زيست شناسي،  ١
 دپارتمان فارماكولوژي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، ايران ٢
 )، انستيتو پاستور ايران، تهران، ايرانMRCمركز تحقيقات ميكروبيولوژي ( ٣
 ايران تهران، ايران، پاستور انستيتو ريوي، تحقيقات و مايكوباكتريولوژي بخش ٤

   كيدهچ

به ويژه  عمومي ناشي از اختلال مصرف اپيوئيد با افزايش شيوع مصرف اپيوئيدهاي سنتتيك،بحران فعلي سلامت  :سابقه و هدف
مصرف فنتانيل، شناسايي شود. براي كاهش تأثيرات مضر سوءفنتانيل، تشديد شده است، كه منجر به افزايش موارد اوردوز مي

 . نشانگرهاي بيولوژيك جديد و راهبردهاي درماني ضروري است

مصرف فنتانيل در تركيب جمعيت ميكروبيوتاي دستگاه باكتريوم بر كنترل عواقب ناشي از سوءمطالعه حاضر به بررسي اثر فكالي :روش بررسي
   .و نسبي پرداخت مطلق  Real-time PCRهايحرايي با استفاده از تكنيكصهاي التهابي مرتبط در يك مدل موش گوارش و پاسخ

 باكتريومفكالي افزايش و فراواني )=٠٤/٠P( و باكتروئيدس )=٦٩/٠Pبا فنتانيل، فراواني كلستريديوم (در گروه تيمار شده  ها:يافته
)١٤٩/٠P=( و لاكتوباسيلوس )٤٤/٠P=( اليدار فراواني فكافزايش معنيباعث باكتريوم كاهش يافت. گاواژ فكالي) ٠٠٧٤/٠باكتريومP=(  و

هاي التهابي شد. سطوح بالاي سيتوكين )=٠١٣/٠Pو باكتروئيدس ( )=١٦٦/٠Pلستريديوم (و كاهش فراواني ك )=١٦٥/٠Pلاكتوباسيلوس (
انيل، وجود التهاب دستگاه گوارش را در گروه وابسته به فنت )=١٧/٠P( IL-6) و =٠١/٠P=،(TNF-α  )٠٨٣/٠P( IL-1βدستگاه گوارش، مانند 

  .)=٠٠٠٤/٠Pباكتريوم مشاهده شد (تهاب دستگاه گوارش درنتيجه گاواژ فكالي. كنترل الكرددر پاسخ به قرارگيري در معرض اپيوئيد تأييد 
هاي خاص . تغييرات در گونهدادهاي دستگاه گوارش و التهاب را نشان باكتري مصرف فنتانيل،اين مطالعه رابطه بين سوء :گيرينتيجه

هاي توان استراتژيجمعيت ميكروبيوتاي دستگاه گوارش ميباكتري ممكن است به افزايش التهاب دستگاه گوارش منجر شود و با اصلاح 
  .يشنهاد كردمچنين ساير اوپيوئيدها را پمصرف فنتانيل و هكارآمدي را براي كنترل موثرتر اثرات ناشي از سوء

 .التهاب ،ميكروبيوتا ،فنتانيل ،اپيوئيد سنتتيك ،باكتريومفكالي واژگان كليدي:
  

  ١مقدمه
ر يكــي از عوامــل مهــم مــرگ و ميــر قابــل اعتياد به مواد مخــد

هــاي قابــل اجتناب در سطح جهاني است. امروزه، يكي از بحران
مصــرف مــواد مخــدر در سراســر جهــان بــه توجه مرتبط با سوء

                                                
ران، ســيد : تهران، خيابان جمهــوري، خيابــان دوازدهــم فــروردين، انســتيتو پاســتور ايــآدرس نويسنده مسئول

 )  email: : d.siadat@gmail.com( داور سيادت

ORCID ID: 0000-0002-6892-5603  
    ١٠/١٠/١٤٠٣: تاريخ دريافت مقاله

  ٢٠/١٢/١٤٠٣: تاريخ پذيرش مقاله

وسيله فنتانيل به عنــوان يــك اپيوئيــد كــاملاً ســنتتيك مطــرح 
ــرات مخــرب فنتانيــل از )١(اســت  ــواع  ١٠٠تــا  ٥٠. اث ــر ان براب

. بــا وجــود )٢(اپيوئيدهاي تجويزي مانند مــرفين متغيــر اســت 
اينكه چندين اپيوئيد سنتتيك ديگــر نيــز وجــود دارد، از ســال 

، اكثر موارد اوردوز مرتبط با اپيوئيدهاي سنتتيك شــامل ٢٠١٦
. با وجود نقش اين اپيوئيــد ســنتتيك در )١(فنتانيل بوده است 

ها در عرصــه اپيدمي، فنتانيل هنوز يكي از پركاربردترين مسكن
پزشكي است و معمولاً بــراي مــديريت دردهــاي شــديد تجــويز 
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 ١٢١ /و همكاران  كيانوش فردوس نژاد                                                                                     ١٤٠٤تابستان     ٢ شماره   ٣٥ دوره

. )٣(انــد ها ناكــام بوده، به ويژه زماني كــه ســاير مســكنشودمي
توجه و تأكيد بر روند رو بــه رشــد مــرگ و ميرهــاي مــرتبط بــا 

 مصرف انواع اپيوئيدها حائز اهميت بســياري اســت، چراكــهسوء
افزايش اخير عمدتاً ناشي از مصرف فنتانيل گزارش شــده اســت 

هاي مرتبط بــا اثــرات ناشــي . در اين راستا، بررسي مكانيسم)٤(
مصرف و اعتياد به فنتانيــل، از اهميــت بــالايي برخــوردار از سوء
انــد كــه فنتانيــل يــك هاي تحقيقات نشان داده. يافته)٥(است 

ماده به شدت اعتيادآور است كه وابســتگي جســمي و روانــي را 
پذيري نســبت بــه . ايــن اثــرات، آســيب)٦(كنــد سريع القــا مي

دهــد. ســندرم وابســتگي شــامل مصــرف آن را افــزايش ميسوء
هاي شــناختي، رفتــاري و فيزيولــوژيكي ناشــي از مصــرف نشانه

مكرر مواد است كه معمــولاً بــا تمايــل شــديد بــه مصــرف دارو، 
دشواري در تنظيم مصرف آن و استفاده مداوم با وجــود عواقــب 

. تعريــف رويكردهــاي )٧(شــود مي منفــي و مخــرب مشــخص
درمان اعتياد، با وجود نياز فوري به مــداخلات جديــد و مــؤثرتر 

هــاي قابــل تــوجهي ا چالشبراي مبارزه با اعتياد به فنتانيــل، بــ
 . )٨(مواجه است 

هاي مختلف اپيوئيدي، كــه بدن انسان از طريق تعامل با گيرنده
به ويژه در سيستم عصبي دستگاه گوارش شايع هستند، تحــت 

ها شــامل گيرنــده . اين گيرنــده)٩(گيرد تأثير اپيوئيدها قرار مي
، (NOP)ســپتين/اورفانين ، گيرنــده نوكسي(DOP)اپيوئيد دلتــا 

 (MOP) و گيرنــده اپيوئيــد مــو (KOP) گيرنــده اپيوئيــد كاپــا

تواننــد توســط هاي مختلــف اپيوئيــدي مي. گيرنده)١٠(هستند 
فنتانيل به عنوان يك ليگانــد اپيوئيــد خــارجي تحريــك شــوند 

ها، از جملـــه ها در انـــواع مختلـــف ســـلول. ايـــن گيرنـــده)٣(
هاي و ســلول  (ENS)هاي سيستم عصبي دستگاه گوارشسلول

هاي . بنــابراين، سيســتم)١١(شــوند سيســتم ايمنــي بيــان مي
مصــرف فنتانيــل تــا حــدود گوارشي و ايمنــي تحــت تــاثير سوء

شــوند. عــلاوه بــر ايــن، زيــادي دچــار اخــتلال در عملكــرد مي
دهــد ميكروبيوتــاي دســتگاه دي وجود دارد كه نشــان ميشواه

ــاني در دســتگاه  ــه طــور فعــال در فرآينــدهاي ميزب گــوارش، ب
گوارش و سيستم ايمني نقــش دارد. در حــال حاضــر، بــه طــور 

اي پذيرفته شده است كه ميكروبيوتاي دستگاه گــوارش گسترده
هــا دارد، نقشي حياتي در حفظ سلامتي و پيشــگيري از بيماري

ه طوري كه اختلال در تركيب نرمــال جمعيــت ميكروبيوتــا يــا ب
ديســبيوز ناشــي از تغييــرات در تركيــب آن، ممكــن اســت بــه 

. )١٢(هــاي مختلــف منجــر شــود اختلالات و پيشــرفت بيماري
ميكروبيوتاي دستگاه گوارش با تنظيم يكپارچگي سد گوارشــي، 

هــا، متابوليسم مــواد غــذايي، جلــوگيري از كلونيزاســيون پاتوژن
ــخ ــاهنگي پاس ــم و هم ــيم متابوليس ــي تنظ ــتم ايمن هاي سيس

. جالب اينجاســت كــه )١٤, ١٣(كنند هاي مفيدي ايفا مينقش
ــات نشــان داده ــاي گوارشــي و مطالع ــين ميكروبيوت ــه ب ــد ك ان

مصرف اپيوئيدها يك تعامل متقابل وجــود دارد كــه توســط سوء
  .)١٢(شود گري ميعوامل سيستم ايمني ميانجي

شــود، فنتانيل كــه بــه عنــوان يــك اپيوئيــد در نظــر گرفتــه مي
مســيرهاي سيســتم ايمنــي و متــابوليكي مختلفــي را تحريــك 

كند و ممكن اســت بــر ضــخامت غشــاي مخــاطي، حركــات مي
. )١٥(هاي اپيتليــال تــأثير بگــذارد اي و يكپــارچگي ســلولروده

مصــرف اپيوئيــد و برخــي اخــتلالات گوارشــي ارتباط بــين سوء
. )١٧, ١٦(توسط چندين مطالعه تحقيقــاتي تأييــد شــده اســت 

بنابراين، ممكن اســت مصــرف فنتانيــل منجــر بــه تغييــرات در 
يكروبيوتــاي دســتگاه گوارشــي شــود. بــا ايــن حــال، جمعيت م

ــاي دســتگاه  ــق و اهميــت تغييــرات در ميكروبيوت ماهيــت دقي
مصــرف گــوارش در زمينــه اخــتلالات گوارشــي مــرتبط بــا سوء

، فنتانيل هنوز روشن نيست. از اين رو، هدف اصلي ايــن تحقيــق
بــاكتريوم بــر اصــلاح جمعيــت ميكروبيوتــاي ارزيابي تأثير فكالي

مصــرف فنتانيــل و ه گوارش و كنترل اثرات ناشــي از سوءدستگا
تري مسيرهاي التهابي در دستگاه گوارش است، تــا درك جــامع

     .هاي مذكور ارائه شوداز پديده

  
  مواد و روشها

 سازي باكتريآماده

ل و ) از بخــش ســA2-165بــاكتريوم پرســنيتزي (ســويه فكالي
در  شــد. بــاكتريتحقيقات ريوي انســتيتو پاســتور ايــران تهيــه 

 شرايط استاندارد كشت داده شد تا بــراي مطالعــه فــاز حيــواني
به مــدت  BHI agarط باكتريوم در محيآماده شود. كشت فكالي

گــراد و شــرايط درجــه ســانتي ٣٧روز بــا انكوباســيون در  ٤-٧
) CO2درصــد ١٠و H2 درصــد  ١٠، N2درصــد ٨٠هــوازي (بي

حــيط ظــاهر ح مهــاي مربوطــه در ســطصورت گرفت، تــا كلني
هوازي بــا عــدم هاي بيگردند. در ضمن به صورت متوالي كشت

رشد در شرايط هــوازي هــم مــورد تاييــد قــرار گرفتنــد. تاييــد 
ام گرفــت. در انج PCRآميزي گرم و تست خلوص كشت با رنگ

از فــادامه، باكتري مذكور به صورت متوالي كشت داده شد تا در 
ســازي غلظــت بــراي آماده )ௗ~ௗ١برابر  OD600لگاريتمي رشد (

) بر اساس روش مك فارلند بــراي ١٠٩CFUمورد نياز باكتري (
  گاواژ در فاز حيواني مطالعه تهيه گردد. 

  حيوانات آزمايشگاهي
چهل سر موش بزرگ آزمايشگاهي نــر بــالغ از نــژاد ويســتار بــا وزن 

ــين  ــا  ٢٢٠ب ــه و در  ٢٥٠ت ــران تهي ــتور اي ــه پاس ــرم از موسس گ
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  وابسته به فنتانيلباكتريوم بر ميكروبيوتاي موش تاثير فكالي           آزاداسلامي                              دانشگاهپزشكي علوم مجله  /١٢٢

لاس قرار داده شدند. حداكثر ظرفيت هر قفــس گهاي پلكسيقفس
هــا بــه آب و غــذا دسترســي نامحــدود چهار سر مــوش بــود. موش

 ١٢ها در شــرايطي بــا چرخــه روشــنايي و تــاريكي داشتند و قفس
ــاي  ــاعته و دم ــانتي ٢٢ ± ٢س ــه س ــت درج  ٥٥ ± ٥گراد و رطوب

هــاي انجــام آزمــايش توســط روش. )١٨(درصد تنظــيم شــده بــود 
كميته تحقيق و اخلاق دانشــكده پزشــكي دانشــگاه علــوم پزشــكي 

تأييــد شــد و مطــابق بــا   (IR TUMS.AEC.1402.115)  تهــران
وجود در راهنماي مراقبت و استفاده از حيوانــات هاي مدستورالعمل

  .شدآزمايشگاهي مؤسسات ملي بهداشت انجام 
  آزمايشگاهي وابسته به فنتانيل گايجاد مدل موش بزر

شــده از شــركت تحقيقــاتي و مهندســي ها با فنتانيل تهيه آزمايش
اري توفيق دارو در تهران، ايران انجام شد. پــس از يــك دوره ســازگ

طور تصادفي بــه چهــار گــروه شــامل يــك ها بهي، موشايك هفته
بــاكتريوم، يــك گــروه گروه تحت درمان بــا فنتانيــل بــا گــاواژ فكالي
بــاكتريوم، يــك گــروه تحت درمــان بــا فنتانيــل بــدون گــاواژ فكالي

عنوان كنتــرل بــدون باكتريوم و گروه ديگــر بــهكنترل با گاواژ فكالي
ســر  ١٠ل از هــر گــروه متشــك باكتريوم، تقسيم شــدند.گاواژ فكالي

بــاكتريوم و منظور ارزيابي تأثير فكالي موش بود. طراحي آزمايش به
هاي التهــابي تجويز فنتانيل بر تركيب جمعيت ميكروبيوتــا و پاســخ

ها انجام گرفت. فنتانيــل در محلــول ســالين اســتريل حــل در موش
هــاي وابســته بــه بــه گروه شده و از طريــق تزريــق داخــل صــفاقي

ــوالي فن ــك دوره مت ــراي ي ــل ب ــه ١٠تاني ــد. برنام ــه گردي  روزه ارائ
ميكروگــرم  ٢٥و  ٢٠، ١٥، ١٠، ٥دوزبندي شامل افزايش تــدريجي 

هــاي در روز به ازاي هر كيلــوگرم وزن بــدن هــر مــوش بــود. گــروه
ه بــ داخل صفاقي كنترل هم مقادير معادل سالين را از طريق تزريق

  . )١٩(كردند  صورت روزانه در همان مدت، دريافت
   DNA  دفوع و استخراجهاي مآوري نمونهجمع

هــاي وابســته بــه فنتانيــل و كنتــرل در هاي مــدفوع از گروهنمونــه
جمــع آوري شــدند. ايــن  DNA هــايي بــراي اســتخراجميكروتيوپ

 ٨٠ها بلافاصله روي يخ منجمد شده و سپس در دماي منفــينمونه
هاي بعــدي انجــام شــود. گراد ذخيره شدند تا پردازشدرجه سانتي

 QIAamp) مدفوع بــا اســتفاده از كيــت كيــاژن  از DNA استخراج

DNA Mini Kit; Qiagen, Valencia, CA, USA) .انجــام شــد
هاي گــرم از نمونــه ٠,٢طبــق دســتورالعمل شــركت توليدكننــده، 

استفاده شد. الكتروفورز ژل بــه همــراه  DNA مدفوع براي استخراج
ـــانودراپ  ـــا ن ـــت ب ـــوانش غلظ  ND-1000; Nanodrop) خ

Technologies)براي ارزيابي كيفيت و غلظت DNA شــده استخراج
آمــده در دمــاي دســت به DNA هايبــه كــار رفــت. تمــام نمونــه

  .)٢٠(گراد ذخيره شدند درجه سانتي ٨٠منفي

ي فراوانــي بــراي شناســاي مطلــقReal-time PCR انجــام 
  ميكروبيوتا

Real-time PCR هاي ســازي فراوانــي گونــهمطلــق بــراي كمي
ده شــد. انتخــاب اهاي مــدفوع اســتفباكتريايي مختلف در نمونه

بــاكتريوم، باكتروئيــدس و لاكتوباســيلوس، فكاليها مثل باكتري
هــاي داده يگاهبــر اســاس اطلاعــات موجــود در پاكلســتريديوم 

ـــــــــــد ـــــــــــا مانن  Microbiomology  ميكروبيوت
)http://db.microbiomology.org/browse( و Disbiome 
)/https://disbiome.ugent.be( لعـــات قبلـــي و همچنـــين مطا

ـراي  ــاي هــر ارگانيســم بـ ــيات پرايمره ــام شــد. خصوص انج
تكنيــك  مشــخص شــده اســت. ١در جــدول  SrRNA  16ژن

PCR Real-time   مطلق بــا اســتفاده از دســتگاهRoche 

LightCycler® 96 (Roche, Switzerland)  انجــام شــد. هــر
ــايي  ــم نه ــامل حج ــنش ش ــكل از  ٢٠واك ــر متش  ٨ميكروليت

ميكروليتر مستر ميكس ســايبر گــرين  ١٠، ميكروليتر آب مقطر
 ١ميكروليتر پرايمرهاي فوروارد و ريــورس و  ٠,٥(تاكارا، ژاپن)، 

چرخــه  ٤٠بــود. فرآينــد تكثيــر شــامل  الگــو DNAميكروليتــر 
دناتوراسيون، آنيلينگ و اكستنش بود. مرحلــه دناتوراســيون در 

گ دنبال آن آنيلينــثانيــه، بــه ١٥گراد به مدت درجه سانتي ٩٥
 ٧٢ثانيــه و اكســتنش در  ٢٠گراد به مــدت درجه سانتي ٥٨در 

ــدت درجــه ســانتي ــه م ــي  ٢٠گراد ب ــه انجــام شــد. فراوان ثاني
 هايبرابــري از اســتخراج ١٠هاي باكتريايي از طريق تهيه رقت

DNA هاي اســتاندارداز ســويه Escherichia coli  و محاســبه
فوع بــا هاي مــدبــراي هــر بــاكتري از نمونــه DNA هــايغلظت

  .)٢١(استفاده از منحني استاندارد تعيين شد 
  

اختصاصــي اســتفاده شــده  16S rRNAخصوصيات پرايمرهاي  .١جدول 
 Real-timeبراي شناســايي جمعيــت ميكروبيوتــا بــا اســتفاده از تكنيــك 

PCR مطلق  
اندازه آمپليكون 

)bp(  
  باكتري  توالي پرايمر

٢٤٨  F- GGAGGAAGAAGGTCTTCGG  
R- AATTCCGCCTACCTCTGCACT 

 باكتريومفكالي

٣٤١  F- AGCAGTAGGGAATCTTCCA  
R- CACCGCTACACATGGAG 

  لاكتوباسيلوس

١١٧  F- AGAGTTTGATCCTGGCTCAG  
R- GTCATCGTGCACACAGAATTGCTG 

  باكتروئيدس

١٥٧  F- TTGAGCGATTTACTTCGGTAAAGA  
R- CCATCCTGTACTGGCTCACCT 

  كلستريديوم

  
-Real هاي التهابي با تجزيــه و تحليــل شناسايي سيتوكين

time PCRنسبي  
-TNF-α ،ILهاي التهــابي (ســيتوكين بيــان طحبراي شناسايي س

1β  وIL-6( هــاي بيهــوش شــده ســر در دســتگاه گــوارش، موش
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 ١٢٣ /و همكاران  كيانوش فردوس نژاد                                                                                     ١٤٠٤تابستان     ٢ شماره   ٣٥ دوره

بريده شده و با افــزودن ســالين نرمــال بافــت روده همــوژن شــد. 
شــده هاي هموژنگــرم از نمونــهميلي ٥٠تا  ٢٠از  RNA استخراج

 Thermo Fisher)دســـتگاه گـــوارش بـــا اســـتفاده ترايـــزول 

Scientific, Inc.) انجام شد. ســپس بــراي توليــد DNA مكمــل 

(cDNA)  هاي اســتفاده از نمونــهبا RNA  اســتخراج شــده، يــك
 انجام شد. تجزيــه و تحليــل (RT) واكنش ترانسكريپشن معكوس

Real-time PCRبراي ارزيابي ســطح بيــان نسبي IL-1β ،TNF-α 
ــوارش موش IL-6و  ــتگاه گ ــتفاده ازدر دس ــا اس ــا ب  cDNA ه

بــا اســتفاده از  PCR پرايمرهــاي. )٢٢(، انجــام شــد مدهآدســتبه
 Molecular Biology) ٧,٦٠افزار آناليز پرايمر اوليگــو نســخه نرم

Insights, Inc., Colorado Springs, CO)  طراحــي شــده و در
  .ارائه شده است ٢جدول 

  
 IL-6و  TNF-α ،IL-1β هــاي خصوصــيات پرايمرهــاي ژن .٢ل جــدو

 Real-timeبراي شناسايي فاكتورهاي التهــابي بــا اســتفاده از تكنيــك 

PCR نسبي  
ــون  ــدازه آمپليك ان

)bp(  
  ژن  توالي پرايمر

٢٧١  F- AAATGGGCTCCCTCTCATCAGTTC  
R- TCTGCTTGGTGGTTTGCTACGAC 

TNF-
α 

٢٧٦ F- CACCTCTCAAGCAGAGCACAG  
R- GGGTTCCATGGTGAAGTCAAC 

IL-1β  

١٦٨ F- TCCTACCCCAACTTCCAATGCTC  
R- TTGGATGGTCTTGGTCCTTAGCC 

IL-6  

٤٥٣ F- TGGTATCGTGGAAGGACTCATGAC  
R- ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAGC 

gapdh  

  
  بررسي آماري

هاي سازي فراواني جمعيــت ميكروبيوتــا در نمونــهبراي كمي
ــه ارد از يــك نمســازي اســتاندمــدفوع، يــك ســري رقيق ون

مطلــق Real-time PCR اســتاندارد بــراي هــر بــار واكــنش 
اي كــه در آن فلورســانس نمونــه از يــك ضروري بود. چرخه

ــيش تعيين ــتانه از پ ــهآس ــرد ب ــور ك ــده عب  Cq عنوانش

عنوان منحني استاندارد مشخص شــد. گذاري شد و بهعلامت
ــه ــايي در چاهكنمون ــرار دوت ــا تك ــه شــدند وها ب ــا ريخت  ه

هــا اســتفاده شــد. بــراي هــا بــراي تحليــل دادهميــانگين آن
هاي آمــاري بــا اســتفاده از ها، تحليلتصويرسازي نتايج داده

م انجــا ٢٦نســخه   SPSS و GraphPad Prism v.6افزار  نرم
بيــان  Median ± Interquartile Rangصــورت شد. نتــايج به

يــين تع ٠٥/٠از  كمتــر P-value داري آمــاري بــاشد و معني
  .  شد

  

  هايافته
باكتريوم بر تركيب ميكروبيوتاي دستگاه تاثير فكالي

 مصرف فنتانيل گوارش در سوء

 براي تعيين ارتباط بــين تغييــرات الگــوي ميكروبيوتــاي دســتگاه
بـــاكتريوم، گـــوارش در ســـطح جـــنس (لاكتوباســـيلوس، فكالي

مصــرف فنتانيــل، از تكنيــك باكتروئيدس و كلســتريديوم) بــا سوء
Real-time PCR ــي ــد. فراوان ــتفاده ش ــق اس ــاي باكتري مطل ه

هاي وابسته به فنتانيــل و كنتــرل (همــراه و مقايسه شده در گروه
ارائــه شــده  ١و شــكل  ٣بــاكتريوم) در جــدول بدون گــاواژ فكالي

) و =٦٩/٠Pكــه فراوانــي كلســتريديوم ( نــداست. نتايج نشــان داد
ــدس ( ــرل وابســته=٠٤/٠Pباكتروئي ــروه كنت ــل  ) در گ ــه فنتاني ب

بــاكتريوم افزايش يافتــه اســت. در مقابــل، كــاهش فراوانــي فكالي
)١٤٩/٠P=) ٤٤/٠) و لاكتوباسيلوسP=(  در گروه كنتــرل وابســته

بــاكتريوم در مــدل مــوش به فنتانيل مشاهده شد. بــا گــاواژ فكالي
ـــي جنس ـــل، فراوان ـــه فنتاني ـــاكتريوم هـــاي فكاليوابســـته ب ب

)٠٠٧٤/٠P=(  و لاكتوباســـيلوس)١٦٥/٠P=(  افـــزايش يافتـــه و
ـــتريديوم ( ـــي كلس ـــاهش فراوان و باكتروئيـــدس  )=١٦٦/٠Pك

)٠١٣/٠P= ( مشاهده شد .  
هاي التهــابي دســتگاه مصرف فنتانيل بر واكنشتاثير سوء

 گوارش

-ILهــاي ها براي بررسي سطح بيان ژندستگاه گوارش موش

1β ،TNF-α  وIL-6  بــا اســتفاده از تكنيــكReal-time PCR 
، TNF-αهــاي ي مورد بررسي قرار گرفت. تفاوت بيــان ژننسب

IL-1β  وIL-6   در گروه وابسته به فنتانيل در مقايسه با گــروه
بــاكتريوم وابسته به فنتانيل با گاواژ فكالي كنترل سالم و گروه

ـدون گـــاواژ  ـه فنتانيــل بـ ـا گــروه وابســته بـ در مقايســه بـ
ده اســت. در به نمايش گذاشــته شــ ٢باكتريوم در شكل فكالي

هاي وابســته بــه فنتانيــل مقايسه با گروه كنترل سالين، موش
 IL-1β التهــابيهاي پيشســطوح بــالاتري از بيــان ســيتوكين

)٠١/٠P= ،(TNF-α )٠٨٣/٠P= و ( IL-6)١٧/٠P= را نشــان (
هــاي وابســته بــه فنتانيــل باكتريوم در موشدادند. گاواژ فكالي

گروه كنتــرل ســالين باعــث در مقايسه با گاواژ اين باكتري در 
 IL-1β التهابي هاي پيشداري در بيان سيتوكينكاهش معني

)٠١/٠P= ،(TNF-α )٠٤٧/٠P= و ( IL-6)٠٢/٠P=.شد (  
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هاي وابسته به فنتانيل و كنترل (همراه و بدون گاواژ هاي مقايسه شده در گروهكتري) باMedian±Interquartile Rang(مقادير . ٣جدول 
  باكتريوم)فكالي

گروه وابسته به فنتانيل با  باكتري
 باكتريومگاواژ فكالي

گروه كنترل با گاواژ 
 باكتريومفكالي

گروه وابسته به فنتانيل 
 باكتريومبدون گاواژ فكالي

گروه كنترل بدون گاواژ 
 باكتريوماليفك

P-value  

 باكتريومفكالي
CFU** 

)510(× 

١٨٧٤٤٣/٠  ١٨/٣٨٥٥±٩٢٥/١٢٥٨  ٥٨٣/١٥٧٨±٥٢٦٢/١٩٩  ٩٧٢/١٢٣٨±٠٩٥٧٣/٦٣  ٤/١٢٥٤٩٤±٧٢/٣٩٨١  

  لاكتوباسيلوس
CFU** 

)310(×  

٣٥٠٨٧٨/٠ ٧٩٣/٧٧٨٤±١٨٧٢/٥٠١  ٤٠٧/٣١٦١ ± ١٠٠  ٩٥٩/١٩٨٢±١٠٧٢/٣٩٨  ٦٦/٣١٥٧٢±٢٨٢/٧٩٤٣ 

 كلستريديوم
CFU** 

)510(×  

٣٠٨٥٦٢/٠ ٧٩٠٥/٢٥٠ ±٩٥٣٦٥/١٩ ٢١٥/٣١٦٢ ± ١٠٠  ٦٧/١٢٥٨٧ ±٩٥٧٣/٦٣٠  ٤٠٠٣/١٩٩ ±٩٥٢٦٢/١٩ 

 باكتروئيدس
CFU** 

)510(×  

٣١٢٥٨٩/٠ ٩٨١٣/٣٩٧ ±٨٤٨٩٣/١٥ ٦٦/٣١٥٧٢ ±١٨٧٢/٥٠١  ١٧٤٦/٥٠١ ±٩٥٢٦٢/٢٩  ٦٣/٧٨٩٣١ ±٨٨٦/٢٥١ 

** Colony-forming unit 
 

 
هاي وابسته به فنتانيل باكتريوم، لاكتوباسيلوس، كلستريديوم و باكتروئيدس) در گروه(فكالي هاي مورد بررسيفراواني باكتري. ١شكل 

 باكتريومبا گاواژ فكالي و كنترلباكتريوم باكتريوم، كنترل بدون گاواژ فكاليباكتريوم، وابسته به فنتانيل با گاواژ فكاليفكاليبدون گاواژ 

  

 
وابسته بــه فنتانيــل  و گروه در مقايسه با گروه كنترل سالم وابسته به فنتانيلگروه در  IL-6و  TNF-α ،IL-1βهاي تفاوت بيان ژن .٢شكل 

 .>P =** ٠١/٠باكتريوم؛ فكاليوابسته به فنتانيل بدون گاواژ باكتريوم در مقايسه با گروه با گاواژ فكالي
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 ١٢٥ /و همكاران  كيانوش فردوس نژاد                                                                                     ١٤٠٤تابستان     ٢ شماره   ٣٥ دوره

  بحث
هاي مطالعه حاضر تغييراتي در تركيب ميكروبيوتاي يافته

ها پس از هاي التهابي در رودهدستگاه گوارش و واكنش
زمايشگاهي وابسته آوش بزرگ مصرف فنتانيل در مدل مسوء

تر ني بالابه فنتانيل در مقايسه با گروه كنترل را نشان داد. فراوا
) و فراواني =٠٤/٠P) و باكتروئيدس (=٦٩/٠Pكلستريديوم (

 )=٤٤/٠Pيلوس () و لاكتوباس=١٤٩/٠Pباكتريوم (كمتر فكالي
واژ در گروه وابسته به فنتانيل مشاهده شد. علاوه بر اين، گا

باكتريوم باكتريوم در ارتباط با افزايش فراواني فكالييفكال
)٠٠٧٤/٠P=) ١٦٥/٠) و لاكتوباسيلوسP= در گروه وابسته به (

هاي التهابي به فنتانيل است. از طرفي، افزايش بيان سيتوكاين
 IL-6) و =٠١/٠P= ،(TNF-α )٠٨٣/٠P( IL-1βويژه 

)١٧/٠P=ري از ) در گروه وابسته به فنتانيل، شواهد بيشت
 التهاب دستگاه گوارش در پاسخ به مواجهه با اپيوئيدها را

باكتريوم به طور معني داري بيان آورد. گاواژ فكاليفراهم مي
 ٠١/٠P= ،(TNF-α( IL-1βهاي التهابي (اين سيتوكاين

)٠٤٧/٠P=(  وIL-6 )٠٢/٠P= نتانيل ف)) را در گروه وابسته به
اني ت قبلي حيواني و انسكاهش داده است. اين نتايج با مطالعا

 كه تغييرات مشابهي در تركيب ميكروبيوتاي دستگاه گوارش و
اند، هاي التهابي پس از مصرف اپيوئيدها را نشان دادهواكنش

شاهده شده در تركيب م. تغييرات )٢٥- ٢٣(راستا است هم
 ويژه افزايش كلستريديوم وميكروبيوتاي دستگاه گوارش، به

تواند باكتريوم و لاكتوباسيلوس، ميباكتروئيدس و كاهش فكالي
هاي سيستم ايمني و فرآيندهاي التهابي در به اختلال در پاسخ

رسد در مقابل به نظر مي .)٢٦(دستگاه گوارش كمك كند 
اصلاح تركيب جمعيت ميكروبيوتا در مدل موش وابسته به 

باكتريوم از طريق گاواژ تغيير فنتانيل بسته به تجويز فكالي
كند. در حالي كه نتايج مشخصي از مطالعات در مورد اين مي

موضوع به تفصيل ذكر نشده است، ولي ديده شده است كه 
ستگاه گوارش اثرات مفيدي بر سلامت د باكتريومفراواني فكالي

دارد و ممكن است با تعديل ميكروبيوتاي دستگاه گوارش بر 
اين، . بنابر)٢٧(شدت وابستگي به مواد اوپيوئيدي تأثير بگذارد 

 در مدل موشي وابسته به فنتانيل، قابل قبول است كه گاواژ
تواند منجر به افزايش فراواني اين ارگانيسم باكتريوم ميفكالي

تگي شود كه به طور بالقوه برخي از اثرات منفي مرتبط با وابس
 دهد.به مواد اوپيوئيدي را كاهش مي

عنوان به باكتريوم و لاكتوباسيلوس،هاي فكاليگونه
كمكي و  T هايهاي سطح سلولكنندهتقويت
. )٢٩, ٢٨(اند هاي التهاب شناخته شدهدهندهكاهش

لاكتوباسيلوس رامنوسوس به عنوان يك باكتري توليدكننده 
. بوتيرات، يك )٣٠(در القاي التهاب دارد بوتيرات، نقش مهمي 

اسيد چرب زنجيره كوتاه است كه اثرات حفاظتي در برابر 
هاي التهابي دارد و براي سلامت دستگاه گوارش واكنش

. افراد مبتلا به سوءمصرف اپيوئيدها سطوح )٣١(ضروري است 
در تركيب ميكروبيوتاي دستگاه  باكتريوم راتري از فكاليپايين

گوارش خود دارند كه با افزايش التهاب در بدن مرتبط است 
هاي دستگاه گوارش ممكن ادل در باكتري. اين عدم تع)٣٢(

است به التهاب مزمن مشاهده شده در سوءمصرف فنتانيل 
كمك كند و منجر به عوارض مختلف سلامتي گردد. مطالعاتي 

هاي لاكتوباسيلوس را در سوءمصرف اپيوئيدها نيز كاهش گونه
به خاطر خواص ضد  ها. لاكتوباسيلوس)٩(اند نشان داده

 هاي سيستم ايمني شناخته شدهالتهابي و توانايي تنظيم پاسخ
. بنابراين، كاهش فراواني لاكتوباسيلوس در موارد )٣٣(است 

هاي سوءمصرف فنتانيل ممكن است، منجر به افزايش پاسخ
ها و حفظ يكپارچگي ق تنظيم توليد سيتوكينالتهابي از طري

سد دستگاه گوارش شود. اين ديسبيوز ممكن است عوارض 
منفي ناشي از سوءمصرف فنتانيل بر بدن را تشديد كند و 
اهميت حفظ يك جمعيت ميكروبيوتاي دستگاه گوارش سالم 

مصرف مواد تأكيد كند. گاواژ با را در افراد با سابقه سوء
هاي مفيد را وارد دستگاه م مستقيماً اين باكتريباكتريوفكالي

شود ها ميكند كه منجر به افزايش جمعيت آنگوارش مي
. به طور مشابه، فراواني لاكتوباسيلوس در مدل موش )٣٤(

باكتريوم افزايش يافته وابسته به فنتانيل به دنبال گاواژ فكالي
هايي ه دليل اثرات مثبت بالقوه پروبيوتيكاست. اين تغييرات ب

باكتريوم بر ميكروبيوتاي دستگاه گوارش است كه مانند فكالي
هاي مفيد تواند به طور غيرمستقيم از رشد سويهمي

لاكتوباسيلوس حمايت كرده و سلامت دستگاه گوارش را در 
  طول وابستگي به مواد افيوني بهبود بخشد. 

كنندگان در سوءمصرف ر كلستريديومدر مقابل، فراواني بيشت
يافته ناشي از هاي التهابي افزايشمواد اپيوئيدي به واكنش

. علاوه بر اين، )٣٥(توليد توكسين مرتبط شده است 
هاي مضر را نيز ي افزايش تكثير ساير باكتريكلستريديوم تواناي

. )٣٦(كند هاي التهابي را تشديد ميدارد كه در نتيجه پاسخ
تواند به يك سيستم ايمني نامتعادل و بنابراين، اين روند مي

كه ممكن است، عوارض منفي ناشي  التهاب پايدار منجر شود
از سوءمصرف فنتانيل بر بدن را تشديد كند. از طرفي، 

در افراد  باكتروئيدس اند كه فراوانيتحقيقات قبلي نشان داده
. اين )٣٧(درگير با سوءمصرف اپيوئيد افزايش يافته است 

تواند با هايي است كه ميباكتري خاص قادر به توليد توكسين
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هاي التهابي را آغاز كند واكنش NF-κBسازي مسير فعال
هاي نقش مهمي در تنظيم واكنش NF-κB. مسير )٣٨(

 ابي دارد. بنابراين، ارتباط بين فراوانيسيستم ايمني و الته

هاي التهابي در سوءمصرف فنتانيل و واكنش باكتروئيدس
تواند به طور قابل توجهي به بروز عوارض مضر براي مي

توان انتظار داشت كه اثر سلامتي منجر شود. از طرفي، مي
باكتريوم بر فراواني كلستريديوم و باكتروئيدس در گاواژ فكالي

وش وابسته به فنتانيل منجر به كاهش جمعيت اين مدل م
ها به دليل مدولاسيون مثبت ميكروبيوتاي دستگاه ارگانيسم

هاي فردي ممكن است بر گوارش شود. با اين حال، پاسخ
اساس شرايط آزمايشي و تركيب كلي ميكروبيوتا متفاوت باشد 

تر و بهتر براي درك جامع . تحقيقات بيشتري)٣٩(
سازند و هايي كه زيرساخت اين ارتباطات را ميمكانيسم

ارزيابي مداخلات درماني بالقوه براي تنظيم التهاب در موارد 
سوءمصرف فنتانيل ضروري است. به طور كلي، ارتباط بين 

هاي التهابي، بر اهميت تركيب جمعيت ميكروبيوتا و واكنش
ميكروبيوتاي دستگاه گوارش براي  حفظ تعادل سالم جمعيت

سلامت كلي و عملكرد سيستم ايمني در دستگاه گوارش 
  كند. تأكيد مي

هاي دقيق از طريق تغيير در تركيب درك مكانيسم
ميكروبيوتاي دستگاه گوارش كه منجر به التهاب دستگاه 

تواند شود، ميگوارش پس از مصرف مواد اپيوئيدي مي
وژنز اختلالات گوارشي مرتبط با هاي جديدي در پاتبينش

هاي اپيوئيدها را ارائه دهد و راهكاري احتمالي براي استراتژي
. )٤٠(درماني نوآورانه براي مديريت اعتياد به اپيوئيد باشد 

هاي بنيادي كه تركيب تحقيقات ديگري براي مطالعه مكانيسم
هاي التهابي ه گوارش بر واكنشجمعيت ميكروبيوتاي دستگا

گذارد، با هدف اصلي در زمينه مصرف اپيوئيدها تأثير مي
طراحي اقدامات هدفمند براي كاهش مشكلات گوارشي ناشي 
از اپيوئيدها ضروري است. انجام مطالعاتي با تركيبي از 

هاي مولكولي و ايمونولوژيكي و بررسي تركيب بيشتري از روش
تر حيوانات هاي بزرگتا در گروههاي ميكروبيوجمعيت

تواند در جهت تاييد نتايج كارآمدتر باشد. به آزمايشگاهي مي
طور كلي، مطالعه حاضر به دانش كنوني افزوده و تعامل 

مصرف فنتانيل، تغييرات پيچيده بين مصرف پروبيوتيك، سوء
در تركيب ميكروبيوتاي دستگاه گوارش و التهاب دستگاه 

ها به ضرورت توجه به كند. اين يافتهمي گوارش را برجسته

هاي تأثير مصرف اپيوئيدها بر سلامت دستگاه گوارش و واكنش
ها ممكن كند، زيرا اختلالات در اين حوزهايمني تأكيد مي

است به آغاز التهاب سيستميك در افراد وابسته به اپيوئيد 
كمك كند. لازم است تحقيقات آتي به بررسي تأثيرات 

هاي خاص باكتريايي دستگاه فنتانيل بر جمعيتمستقيم 
گوارش و مسيرهاي التهابي تمركز كنند و همچنين 

هاي بالقوه براي تنظيم ميكروبيوتاي دستگاه گوارش استراتژي
هاي سيستم ايمني در زمينه اعتياد به اپيوئيدها را و پاسخ

هاي زيرساختي كه بررسي كنند. با روشن كردن مكانيسم
سلامت دستگاه گوارش ناشي از اپيوئيدها را پيش  تغييرات در

توان رويكردهاي متناسبي براي پيشگيري يا كاهش برد، ميمي
التهاب و در نتيجه عوارض گوارشي مرتبط با مصرف 

مدت اپيوئيدها را طراحي كرد. اين استراتژي جامع، طولاني
پتانسيل بهبود سلامت كلي و نتايج درماني افراد در حال 

  تواند داشته باشد.ه با اعتياد به اپيوئيدها را ميمبارز
هايي درباره تعامل پيچيده بين مصرف مطالعه حاضر بينش

باكتريوم، سوءمصرف فنتانيل، تركيب پروبيوتيك فكالي
دهد. تغييرات ميكروبيوتاي دستگاه گوارش و التهاب را ارائه مي
در سطح ويژه مشاهده شده در ميكروبيوتاي دستگاه گوارش، به

و باكتروئيدس،  كلستريديوم هاي خاص باكتريايي مانندجنس
هاي التهابي دهنده يك ارتباط ممكن با واكنشنشان

مصرف مواد يافته در دستگاه گوارش متعاقب سوءافزايش
هايي مانند اوپيوئيدي است. استفاده از پروبيوتيك

ستگاه باكتريوم با ايجاد تعادل در جمعيت ميكروبيوتاي دفكالي
تواند به طور كارآمدي التهابات دستگاه گوارش و گوارش مي

درنتيجه عوارض ناشي از سوءمصرف مواد اوپيوئيدي را كاهش 
هاي اين دهد. تحقيقات بيشتري براي درك جامع مكانيسم

هاي درماني بالقوه با هدف ارتباطات و بررسي استراتژي
در افراد وابسته بازگرداندن تعادل ميكروبيوتاي دستگاه گوارش 

به اپيوئيدها ضروري است. با مشخص كردن نقش ميكروبيوتاي 
دستگاه گوارش در التهاب ناشي از اپيوئيدها، امكان شناسايي 
اهداف جديد براي درمان و بهبود نتايج براي افرادي كه درگير 
اختلال مصرف اپيوئيد هستند، وجود دارد. به طور كلي، نتايج 

د در حال گسترش از اهميت سلامت اين مطالعه به شواه
دستگاه گوارش در زمينه اعتياد به اپيوئيدها، افزوده شده و 
ضرورت ايجاد يك رويكرد جامع براي رسيدگي به مشكلات 

   .كنددستگاه گوارش در اين گروه را تأكيد مي
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